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Nukleotitlerin temel gorevleri

Nukleotitler, hucrede bilgi tagsiyan makromolekuller olan nukleik
asitlerin (DNA ve RNA) yapitaglaridir.

Bazi karbohidrat, lipid ve proteinlerin sentezi icin aktiflesmis ara
urunlerin kaynagidirlar.

Cesitli koenzimlerin (Koeznim A, NAD+, NADP+) yapisal
bilesenidirler.

Sinyal iletiminde ikinci mesajci (cCAMP, cGMP) olarak gorev
yaparlar.

Hucrede enerjinin tasinmasinda gorev yaparlar (ATP).

Anahtar enzimleri aktive ya da inhibe ederek pek ¢ok yolakta
duzenleyici rol ustlenirler.



Nukleotitlerin yapisi

 Nukleotitler:

1) Bir pentoz monosakkarit (riboz ya da deoksiriboz)
2) Bir azot iceren baz (purin ya da primidin)

3) Bir, iki ya da ug¢ fosfat grubu’ndan olusmaktadir.



Nukleotitlerin yapisindaki

pentozlar
1.Riboz 2.Deoksiriboz
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*Deoksiribonukleatitler, deoksiriboz icerirken, ribonukleotitler riboz icerirler.

*Riboz, pentoz fosfat yolaginda elde edilir, deoksiriboz ribonukleotit
reduktazin difosfatlar Uzerie etkisi sonucunda elde edilir.



Nukleotitlerin yapisindaki bazlar

1.Purin Bazlari 2.Pirimidin Bazlari
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*DNA ve RNA'nIn yapisinda yer alan adenin ve guanin, purin nukleotit
bazlaridir.

*DNA ve RNA'nin yapisinda bulunan sitozin ise primidin bazidir. Primidin
bazlari arasinda yer alan urasil ise genellikle sadece RNA' da bulunurken,
timin sadece DNA'da bulunur.



Nukleozit-nukleotit
Baz Ribonukleozit Ribonukleotit
Adenin (A) Adenozin  Adenozin 5’-monofosfat(AMP)
Guanin (G)  Guanin Guanozin 5’-monofosfat(GMP)
Sitozin (C) Sitidin Sitidin 5’-monofosfat(CMP)

Urasil (U) Uridin Uridin 5’-monofosfat(UMP)



Nukleozit-nukleotit

Baz Deoksiribonukleozit Deoksiribonukleotit
Adenin (A) Deoksiadenozin Deoksiadenozin 5’-monofosfat(dAMP)
Guanin (G)  Deoksiguanozin Deoksiguanozin 5’-monofosfat(dGMP)
Sitozin (C) Deoksisitidin Deoksisitidin 5’-monofosfat(dCMP)
Timin (T) Timidin veya Deoksitimidin 5’-monofosfat (dTMP)

deoksitimidin



Nukleotit sentezi

*Nukleotidler, hem de novo hem de hali hazirda sahip oldugumuz yapilardan
hareketle salvaj yolaklarinda sentezlenmektedirler.

* NUkleotidlerde kullanilan bazlar, de novo’ dan saglandigi gibi, gecmiste
yapilmis olan bazlarin salvaj yolagindan da saglanabilir.

*NUkleotidler oncelikle ribonukleotidler olarak sentezlenirler ve daha sonra DNA
icin ihtiyac duyulan deoksiribonukleotidlere donusturulurler.



Primidin Nukleotitlerin de novo
sentezi

Karbamoil fosfat sentezi

Memeli hicrelerinde, pirimidin biyosentezindeki ilk adim, glutamin ve
CO2'den hareketle karbamoil fosfat sentezidir. Karbamoil fosfat sentetaz
(CPS Il) enzimi tarafindan katalize edilen bu reaksiyon, ¢cok sayida
basamagi icermektedir. CPS Il enzimi, kataliz icin birden fazla aktif bolge
icerir.

Orotik asit sentezi

Primidin sentezindeki ikinci basamagi, aspartat transkarbamoilaz katalizinde
karbamoil aspartat olusumu olusturur. Daha sonra, primidin halkasinin
dihdiroorotazla hidrolitik olarak kapatiimasi ve olugan dihidroorotatin orotik
asite oksidasyonu gerceklesir.



Primidin Nukleotitlerin de novo
sentezi

Primidin nukleotidinin olusumu

Ik olusan primidin halkasi (orotat), daha sonra PRPP adi verilen
ribozun fosforillenmis bir formu ile birlesir ve orotidilat (OMP) adi verilen
primidin nukleotidini olusturur.

Sonraki agamalarda,

UMP, sirasiyla UDP ve UTP’ye fosforile olur. Bu fosforilasyon
reaksiyonlarinda nukleozit monofosfat kinazlar ve nukleozit difosfokinazlar
gorev yapar.

UTP daha sonra ATP enerjisi kullanilarak CTP’ye dontsur. Bu
reaksiyon icin glutamin ve ATP enerjisi kullanilir.

Ayrica,

dUMP, timidilat sentaz enzimi ile N5,N10 metilen tetrahidrofolatin koenzim
olarak gorev yaptigi reaksiyonda dTMP’ye de donusturulebilir. Bu basamak,
trimetoprim (antibakteriyel) ve 5-florourasil (antikanser) ajanlarin
gelistiriimesinde hedef olarak kullaniimaktadir.



Primidin Nukleotitlerin sentezi ile iligkili hastaliklar
Orotik asiduri,

Orotatin OMP’ye ve OMP’nin UMP’ye donusumunu
katalizleyen orotat fosforibozil transferaz ve OMP
dekarboksilaz enzimlerinin dusuk aktiviteleri, buyume
geriligi, megaloblastik anemi ve idrarla orotik asit
atilimina neden olmaktadir.

Primidin Nukleotitlerin yikimi

Primidin halkasi insan hucrelerinde acgllarak, yuksek
cozunurlukteki beta alanin, beta aminoizobutirik asit ve
amonyak ve karbondioksit olusumu ile yikilir.



Primidin de novo biyosentezi
Genel bakis

PRPP primidin nukleotidlerin sekerinin kaynagidir.
Azotlarin kaynagl ise aminoasitlerdir.

Primidinler oncelikle orotat adi verilen serbest bir halka
olarak sentezlenirler, daha sonra PRPP’ye eklenerek
OMP adi verilen primidin nukleotidini olustururlar.
Sitidin nukleotidler, UTP'nin CTP’ye donusumu ile
sentezlenirler.

CTP, primidin biyosentezinin ilk basamagini katalizleyen
ATCaz'in (prokaryotlarda) feedback inhibitord iken ATP
ayni enzimin pozitif duzenleyicidir. Bu duzenleme
mekanizmasi purin ve primidin nukleotidlerin dengesml
saglar. Memelilerde ise kontrol noktasi CPSII'dir ve
PRPP ve ATP bu enzimi aktive ederken, UDP ve UTP
Ise inhibe etmektedir.



Purin biyosentezi- De Novo

De novo purin biyosentezinde, baz riboz sekeri Uzerinde insa edilir. Bu durum, bazin
?ncelikle inga edilerek daha sonra halka ile birlestigi primidin biyosentezinden
arkhidir.

Purin halkasinin sentezi sirasinda, halkadaki farkli gruplarin kaynagini olusturmak
uzere cesitli yapilar reaksiyon basamaklarina girmektedir. Glisin aminoasiti,
karbonlarin koken aldigi folat turevleri, aspartik asit ve amin grubunun vericisi olan
glutamin bunlar arasinda sayilmaktadir. Ayrica, sitrik asit dongtsuntn Urinu olan
fumarat, bu yolakta ara urun olarak olusmaktadir.

PRPP sentezi

ATP ve riboz fosfattan hareketle PRPP sentetaz enzimi katalizérlUgtinde gerceklesir.

Fosforibozilamin sentezi

PRPP ve glutaminden hareketle glutamin fosforibozil pirofosfat amidotransferaz
katalizorluginde gerceklesir. PUrin sentez yolagindaki regulasyon noktasidir. AMP ve
GMP tarafindan inhibe olurken PRPP tarafindan aktive olmaktadir.

IMP sentezi

Fosforibozilamin sentezinden sonraki dokuz basamak IMP senteziyle sonuglanir.



Purin biyosentezi- De Novo

IMP’den AMP ve GMP sentezi

AMP ve GMP sentezinin gerceklesebilmesi icin IMP bir dallanma
noktasi olarak gorulebilir. AMP sentezi igin GTP enerjisi
kullanilirken, GMP sentezi icin ATP enerijisi kullaniimaktadir. Bunun
ana sebebi, AMP ve GMP’nin duzeylerini uygun oranlarda devam
ettirebilmektir.

AMP, IMP’den AMP sentezinin alloesterik inhibitoru iken, GMP ise
IMP’den GMP sentezinin allosterik inhibitorudur.

Primidin nukleotidlerin sentezinde oldugu gibi, purin nukleotidlerde
de monofosfat formlarinin difosfat formlara donusumu spesifik
kinazlar tarafindan gerceklestirilir.

AMP + ATP < 2ADP (adenilate kinaz)
GMP + ATP < GDP + ADP (guanilat kinaz)



Purin biyosentezi- De Novo

Bu sekilde olusturulan purin difosfatlar, daha sonra nukleozit
difosfokinaz enzimleri (NDPK) tarafindan katalizlenen
reaksiyonlarlatrifosfat formlarina donusturulurler. Boylece, NDPK
hem purin hem de primidinlerin nukleozid difosfat formlarini
nukleozit trifosfatlara donustiren enzim olarak karsimiza
cikmaktadir.

Purinlerin de novo biyosentezindeki iki basanakta tetrahidrofolat
turevlerinden gelen karbon gruplarina ihtiyag duyulmaktadir.
Tetrahidrofolat ve turevlerinin purin sentezinin devami igin rejere
edilmesi gereklidir. Bu basamak antikanser terapotiklerinin
gelistiriimesi icin 6nemli bir hedeftir. Plrin sentezinin sentetik
inhibitorleri (sulfonamidler gibi), insan hucre fonksiyonlarini
etkilemeksizin hizli cogalan organizmalarin buyumesini inhibe
ederek tedavide kullaniimaktadirlar.



De novo Purin biyosentezi-Genel
Bakis

Pentoz yolaginda riboz-5 fosfattan sentezlenen PRPP,
purinlerin sentezi icin kaynaktir.

Purinlerin azotlari, glutamin, aspartat ve glisinden
gelmektedir.

Purin biyosentezindeki iki basamakta, formil-
tetrahidrofolata ihtiya¢c duyulmaktadir.

Purin biyosentezindeki dallanma noktasi IMPdir.

IMP, daha sonra AMP ya da GMP’ye donusebilir. Bu
basamak AMP ve GMP tarafindan feedback
mekanizmalarla duzenlenir. Ayrica, GMP sentezi icin
ATP enerjisi, AMP sentezi icin ise GTP enerjisi
kullaniimaktadir.



Purin biyosentezi- Kurtarma
yolaklari

Purinler, de novo olarak sentezin yanisira kurtarma (salvaj) yolaklari
(var olan turlerden nukleotidlerin sentezi) ile de sentezlenmektedir.

Bu yolaklarda hipoksantin guanin fosforibozil transferaz ve adenin
fosforibozil transferaz enzimi gorev yapmaktadir.

Guanin + PRPP « GMP + PPi (HGPRT katalizorlugunde)
Hypoxanthine + PRPP < IMP + PPi (HGPRT katalizorligunde)

Adenine + PRPP <~ AMP + PPi (APRT katalizorlugunde)

HGPRT eksikliginde Lesch-Nyhan sendromu adi verilen bir hastalik
ortaya cikmaktadir.



Deoksiribonukleotidlerin sentezi

« Deoksiribonukleotidler, ribonukleozid difosfatlardan
ribonukleotid reduktaz enziminin katalizorlugunde
sentezlenmektedir. Ribonukleotid reduktazin katalizledigi
reaksiyonlar:

ADP «— dADP
GDP < dGDP
CDP « dCDP
UDP < dUDP



Deoksiribonukleotidlerin sentezi

Ribonukleotid reduktaz, birbirine benzemeyen iki alt Unite icerir. Bu alt
uniteler, purin nukleozid difosfatlar ve primidin nukleozid difosfatlarin ve
deoksi formlarina reduksiyonu icin spesifiktir. 2’ hidroksil gruplarinin
reduksiyonu icin gereken iki adet sulfhidril grubu ise enzimde
bulunmaktadir.

Deoksiribonukleotidlerin sentezi sirasinda 2" deoksi karbonunun
reduksiyonunda, tiyoredoksin redukleyici ekivalan kaynagi olarak davranir
ve hidrojen atomlarini ribonukleotid reduktaza verir.

Olusan okside tiyoredoksin, NADPH+H+ tarafindan saglanan redukleyici
ekivalanlar ile redUkte formuna rejenere edilir.

Ribonukleotid reduktaz enzimi deoksiribonukleotidlerin dengeli
sentezlenmesi igin onemlidir ve allosterik regulasyona ugramaktadir.

ATP, enzimi aktive ederken dATP inhibe etmektedir.



Purin nukleotidlerin degradasyonu

« Pankreastan salinan nukleazlar tarafindan nukleik asitler
nukleotidlere parcalanirlar. Barsak intestinal mukoza
hucrelerinde, purin nukleotidler bir dizi reaksiyon
sonucunda nukleozitlere ve serbest bazlara
parcalanirlar. Bu yolagin son Urunu urik asittir.

 De novo sentezlenen purin nukleotidleri ise baslica
karacigerde parcalnirlar.

« Purinlerin parcalanma yolaklari ile iligkili hastaliklar
arasinda Gut hastaligl ve adenozin deaminaz (ADA)
eksikligi yer almaktadir.



